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(54) Verf ahren zur Herstellung von 3-( Alkylthioalkyl)-2,4-dioxo-1 ,2.3,4-tetrahydro-chlnazolinen 



(55) biologisch aktive Substanzen; immunmodulierend wirksame 
Verbindungen; Ausgangsprodukte fur Wirkstoffe; Zwischenstoffe 
fur die chemische und pharmazeutische Industrie; potentielle 
Immunmodulatoren; Thioether; 
2.4-Dioxo* 1 ,2,3.4.tetrahydro-chinazoline; 
aiAlkylthioalkylJ^Adioxo-l.^a^-telrahydrochinazoline 
(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
3-(Alkylthioalkyl).2,4-dioxo-l,2.3,4-tetrahydro*chinazolinen der 
allgerneinen Forme) I, wobei 

r 1 = H,6-cH 3 .6-a,6-Br,6,7-(ocH))j- 

fl 1 = H ( CH,; 

R 3 = Alkyl. C,-C„, unsubslituiert oder substituiert Benzyl bzw. 

Phenacyl, Allyl, Hydroxy alkyl, Cyanmethyl und 
n « 1 oder 2 entspricht. 

Die Herstellung der Verbindungen derallgemeinen Form el I erfolgt 
einerseits durch Umsetzung von 

3-(u)-Mercaptoaikyl).2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinarofinen mit 
Alkylhalogeniden oder von 

3 [u).Haloalkyl}-2,4-dioxo-1,2 ( 3,4-tetrahydro-chinazolinen mit 
Alkylmercaptanen, andererseits durch Umsetzung von 
2,3Dihydro-5oxo-oxazolo[2,3b)*bzw. 
S^-Oihydro-e-oxo^H-tLSl-oxazinol^blchinazolinen mit 
Alkylmercaptanen. Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
als potentielle Immunmodulatoren Bedeutung erlangen. Formel I 
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Patentanspruch: 



Verfahren zur Herstellung von S-IAIkylthioalkyD-Z^-dioxo-l^^^-tetrahYdro-chinazolinen der 

allgemeinen Formel I, wobei 

R 1 = H^-CH^e-ae-Br.e^-IOCHah; 

R 2 — H,CH3; 

R 3 = Alkyl, C^Cu^nsubstituiert odersubstituiert Benzyl bzw. Phenacyl, AHyl, Hydroxyalkyl, 

Cyanmethylund 
n = 1 6der2entspricht, 

dadurch gekennzeichnet, daft a^co-MercaptoalkyO^^-dioxo-l^^-tetrahydro-chinazolin^ der 
allgemeinen Formel II, wobei R\ R 2 und n die oben genannten Bedeutungen aufweisen, mil 
Alkylhalogeniden der allgnmeinen Formel R 3 Hal, wobei R 3 die oben genannten Bedeutungen besitzt 
und Hal Br oderCI bedeutet, in wafcrig-alkanolischer, Qy-C* Losung in Gegenwartvon Alkalilauye 
und/oder alkanolischer Losung in Anwesenheit von Alkalialkanolaten umgesetzt werden oder daB 
3-(<o-Chlor- oder Bromalkyl)-2,4-dioxo-1,2A4-tetrahydrochinazoHne der aHgemeinen Formel III, wobei 
R 4 Br oder CI bedeutet und R\ R 2 und n die oben genannten Bedeutungen aufweisen, mit ■ * ■■ 
Alkylmercaptanen der allgemeinen Formel R 3 SH, wobei R 3 den oben genannten Bedeutungen 
entspricht, in wa&rig-alkanolischer, C,-C 3 , Losung in Gegenwart von Alkalilauge und/oder. 
alkanolischer Losung in Anwasenheit von Alkalialkanolaten umgesetzt werden oder daB 2,3-Dihydro-5- 
oxo-oxazolo/2,3-b/- bzw. 3,4 Dihydro-6-oxo-2HV1 # 3/-oxazino/2,3-b/chinazoIine der allgemeinen 
Formel IV, wobei R 1 und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, mit Aikylmercaptanen 
der allgemeinen Formel R 3 SH, wobei R 3 die oben genannten Bedeutungen aufweist, in waftrig- 
alkanolischer, C,-C 3 , Losung in Gegenwartvon Alkalilauge und/oder alkanolischer Losung in 
Anwesenheit von Alkalialkanolaten bei Raumtemperatur oder unter ruckflieBendem Erhitzen zur 
Reaktion gebracht werden. 

Hierzu 1 Seite Formeln 



Anwendungsgebletder Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-(Alkyllhioalkvl)-2,4-dioxo-1,2 ( 3,4.tetrahydro-chin3zalinen der 
allgemeinen Formel I. Oerartige Verbindungen kannen als biologisch aktive Verbindungen Bedeutung als Pharmaka erlangen 
oderzu deren Herstellung verwendet werden. 



Charakterlstlk des bekannten Standes der Technlk 

Verbindungen der allgemeinen Formel I sind bislang weder in der Patent- noch in der Fachlitefatur aufgefuhrt. 



Zlel der Erfindung 

Ziel der Erfindung ist es, 3-(Alkylthioalkyl)-2,4*dioxo-l # 2,3 ( 4-tetrahvdro-chinazoline auf einfache Weise in hoher Ausbeute 
herzustellen. 



Darlegung des Wesens dar Erfindung 

Aufgabe der Erfindung ist es r technisch anwendbare Synthesewege zur Herstellung von 3-(AlkylthioalkylJ-2,4-dioxo-1,2,3,4- 

tetrahydro-chinazoltnen der allgemeinen Formel I aufzufinden. 

Die Aufgabe der Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei 

R 1 = H,6-CH 3 ,6-CI,6-Br,6,7-<0CH 3 ) 2 ; 

R J «H,CH 3 ; 

R 3 = Alkyl, C,-C„, unsubstituiert oder substituiert Benzyl bzw. Phenacyl, Allyl, Hydroxyalky I, Cyanmethyl und 
n = 1 oder 2 entspricht, 
wird dadurch geldst, 

daR nach einer ersten Ausfuhrungsform der Erfindung """*"" 
a) S-lw-MercaptoalkyU-^-dioxo-l ,2,3,4-tetrahydro-chinazoline der allgemeinen Formel II, wobei R\ R 2 und n die oben 
genannten Bedeutungen aufweisen, mit Alkylhalogeniden der allgemeinen Formel R 3 Hal, wobei R J die oben genannten 
Bedeutungen besitzt und Hal Br oder CI bedeutet, in waBrig-alkanolischfer, C,-C 3 , Losung in Gegenwartvon Alkalilauge und/oder 
alkanolischer Losung in Anwesenheit von Alkalialkanolaten umgesetzt werden, 
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daG nach einer zweiten Ausfuhrungsform dor Erfindung 

b > ^fi*' 0 ^ lll,wobein 4 BroderClbedeutet 
und R, R und n die oben genannten Bedeutungen aufweisan. mit Alkylmercaptanen der aHgemeinen Fom el R 3 SH, wobei R 3 

alkanolischer Losung in Anwesenheit von Alkalialkanolaten umgesetzt werden, 
daB nach einer dritten Ausfuhrungsform dor Erfindung 

c) 2 3 ; Dihydro.5 ; oxo.ox 0 zolo/2^-b/. bzw. 3,4.Dihydro^oxo.2H-/1 ( 3Aoxazino/2.3-b/chinaroline der aHgemeinen Formel IV, 
wobei R und n die oben angegebenenfeedeutungen besiben, mil Alkylmercaptanen der aHgemeinen Formel R 3 SH, wobei R 3 die 
oben genannten Bedeutungen aufweist, in waGrig-alkanolischer, C r C 3 , Losung in Gegenwart von Alkalilauge und/oder 
alkanolischer Losung in Anwesenheit von Alkalialkanolaten bei Raumtemperatur oder unter rOcKflieBendem Erhitzen zur 
Reaktion gebracht werden. 

Die Her stellung der eingesetzten Ausgangsverbtndungen der aHgemeinen Formeln II, 111 und IV erfolgt, sofern nicht 
literaturbekannt, in Anlehnung an bekannte Darstellungsverfahren analoger Verbindungen. 

Ausfuhrungsbeispiele 

Die Erfindung soil nachstehend an 4 Ausfuhrungsbeispielen naher orlautert werden. 
Beisplel 1 

/2-{2,4-Dloxo-1 # 2,3.4.tetrahydro.chlnazoHn-3yl)ethvlA(3-chlorbenzyl).sulfBn; I; R\ R z == H, R 3 = 3-CI-C e H 4 CM,, n « 1 
^Ji 3- ! » M ""P^^V^^^^^^^^^^^nydro-chinazolin (II; R\ R J = H,n = 1; Schmb.: 194-196«C (n-PropanolJ) werden 
in 30m Methanol suspendiert, durch Zugabe von 22ml NaOH |2mol/l) unter leichtem Erwarmen geldst und nach Erkalten von 
wemg Ungelostem filtriert. Das Filtrat wird langsam unter ROhren zu 6,2ml 3-Chlorbenzylchlorid gegeben und der 
Reaktionsansatz nach vierstundigem ROhren 3 Tage in einem verschlossenen GefaB bei Raumtemperatur aufbewahrt Der 
gebildete Niederschlag, wie auch der nach Ansauern mit verdunnter HCI erhaltene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und aus n-Propanol umkristallisiert. 
Schmb. : 1 57-1 61 «C, Ausbeute: 91 % 

Beisplel 2 

/1-(2,4-D!oxo-1 A3,4-tetrehydroH:hI.w2olIn.3yl)-prop.2.yl/.(4.cyanbenzylJ.sulfan; I; R» « H, H 2 - CH„ R 3 = 4-CN-C6H 4 CH 2 n = 1 
1J8g3-p-Mercaptopropyl)-2,4-dioxo.1 r 2,3,4-tetrahydro.chinazolin (II; R 1 = H,R J = CH 3 , n = 1; Schmb.; 195'ClElhanol|) 
werden in 30ml abs. Ethanol suspendiert, durch Zugabe von 0,12g Natrium unter leichtem Erwarmen geldst und von wenig 
Ungelostem filtnert Das Rltrat wird mit in 20ml abs. Ethanol gelosten 1,0g 4-Cyanbenzylbromid versetzt und einen Tag bei 
Raumtemperatur im verschlossenen GefaB aufbewahrt. Der erhaltene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und aus 50%igem Ethanol umkristallisiert. 
Schmb.; 196-197'C, Ausbeute: 76% 

Beisplel 3 

/2^2,4-Dloxo.1.2,3,44etrahydro.chlnazolln-3yl)ethylA(2.hydroxyethyl)-su:ian; I; R\ R* = H, R 3 = HOCH 2 CH 2 n = 1 
?e 9 . 3 l 2 *Ch^ „„. r\r 1 = H^n = 1; Schmb.: 194-196'C (Methanol]) werden in 

15m abs. Ethanol gelost und mit einer aus 0,48 ml Mercaptoethanol # 0,092 mg Natrium und a ml abs. Ethanol gefertigten 
Thiolatloaung u nter ROhren versetzt und 5 h ruckfliefiend erhitzt. AnschlieGend wird nach dem Erkalten der Reaktionszoit mit 
verdunnter HCI angesiuert und der anfallende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Wasser umkristallisiert. 
Schmb.: 143-144T, Ausbeute: 52% 

Beisplel 4 

/2-(2,4-Dloxo-1 A3 ( 4-tetrahydrorhlnazoHn-3yl]ethyl/.benzylsulfan; I; H\ R 1 = H, R 3 = C e H 5 CH a n « 1 
0,3g2,3-Dihydro.5.oxo.oxazolo/2 t 3.b/chtnazolin[IV;R' = H,n = 1; Schmb.: 1 6&-1 68 Xf Ethanol]) werden In 12 ml abs. Ethanol 
gelost und m.t ernor aus 0,2 g Benzylmercaptan, O,035g Natrium und 2ml abs. Ethanol bereiteten Thiolatiosung unter Ruhren 
versetzt Der Reaktionsansatz wird 30 min euf siedendem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit verdunnter HCI 
angesauert und der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen undaus 50%igem Ethanol umkristallisiert. 
Schmb.: 148-152 C C, Ausbeute: 85% 

Zusatzlich wurden noch folgende 3-(AlkyMhioalkyl).2 ( 4.dioxo-1 r 2,3 f 4-telrahydro-chinazofine dar aHgemeinen Formel I 
dargesteilt: 





n 


R' 


R 1 


R 1 


1. 


1 


-H 


-H 


-CH 3 


2. 


1 


-H 


-H 


-C4HB 


3. 


1 


-CH 3 


-H 


-C 2 H«OH 


4. 


2 


-H 


-H 


-dH 4 OH 


5. 


1 


-H 


-H 


-C 3 H 6 OH 


6. 


1 


-H 


-CH 3 


-CjH fl OH 


7. 


1 


-H 


-H 


-C^CHOHCHjOH 


8. 


1 


-H 


-H 


•CH,CN 


9. 


1 


-H 


-H 


-CH 2 C0C 6 H 4 


10. 


1 


-H 


-H 


-CH,C 6 H 4 -4*F 



analog 


Schmb. 




Beispiel 


(umkrist.aus) 


Ausbeute (%) 


1 


igfr-ISS'CtEtOH/HiO) 


76 


4 




51 


1 


163-1 64 •C(EtOH) 


72 


4 




52 


1 


187-189 °C(H 3 0) 


66 


1 


145-147"C(H a O] 


74 


2 


128-1 30 °C(EtOH/HjO) 


40 


2 


117-l19*C(EtOH/H20) 


35 


4 


139-140 °C(H 2 0) 


47 


2 


159-160 "CfToluen) 


40 


1 


181-183*C(EtOH) 


59 


2 


188-1 89 °C(EtOH/H 2 0) 


76 



(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 




(12) AusschliefXungspatent 

Erteilt gemaS § 17 Absatz 1 
Patentgesetz der DDR 
vom27.l0.1983* 

in Clbereinstimmung mit dan entsprechenden 
Festlegungen im Einigungsvertrag . 



PATE NTS C H R I FT 
mi DD 293 817 A5 

5(51) C 07 D 239/96 



DEUTSCHES PATENTAMT 



In der vom Anmelder etngereichten Fas sung verdffentlicht 



(21) DDC07D/3400426 



(22) 24.04.90 



(44) 



12.09.91 



(71) siehe(73) 

(72) Siegling Angela. Dipl.-Bioi.; Leistner. Siegfried, Doz. Dr. sc. nat.; Strohscheidt, Thomas; Schimke. Rainer 
Dr.; Heidenreich, Maren, Oipl.-Biol.; Laban, Gunther, Or. rer. nat., DE 

(73) Arzneimittelwerk Dresden GmbH, Wilhelm-Fieck-StraSe 35, O . 8122 Radebeul DE 

(74) siehe(73) 

(54) Verfahren zur Herstellung von (2>Dioxo-1,2A4-tetrahyd^^ und de- 

ren Alkylester 



(55) biologisch aktive Substanzen; immunmodulierend wirksame 
Verbindungen; Ausgangsprodukte fur Wirkstolfe; Zwischenstoffe 
fur die chemische und pharmazeutische Industrie; potentielle 
Immunmodulatoren; Thioether; 
2.4-Dioxo1.2.3,4tetrahydro-chinazoiine; 

(2,4-Dioxo.l.2,3.4-telrahydro-china2olin-3-y().alkylthioalkansauran; 

(2 ) 4-Dioxo-l.2.3.4.|ptrahydro-chinazolin-3vl)alkylthioalkansaureai- 
kylester 

(57) Die Erf indung betriff t ein Verfahren zv, Herstellung von 

{2 ( 4-Oioxo.1.2.3.4-tetrahydro-chinazolin-3yl)-alkylthioalkansauren 
und deren Alkylester der allgemeinen Formel I, wobei 

Y = -CH- oder -CH 2 CH-; 



R 4 



R 4 



R' = H,6-CH 3 ,6-C1.6-Br,6,7-(OCH 3 ) j; 

R* - H. CH j; 

H 3 = H t Alkyl,C,-C y ; 

R^H.AIkyl.C-Cs-und 

n = 1 oder2entspricht. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt 
einerseits durch Umsetzung von 

3 (w.Mercaptoalkyl|-2.4-dioxo-1.2.3 f 4-telrahydro-chinazolinen mit 
Haloalkansauran bzw. deren Alkylestern oder von 

3-(o)-Haloalkyl)-2,4-dioxo-l.2.3 1 4*tetrahydrochinazoiinen mit 
Mercaptoalkansauren bzw. deren Alkylestern, andererseits durch 
Umsetzung von 2,3Dihydro-5oxooxazolo(2,3bJ- bzw. 
3.4-Dihydro6oxo 2H|1 l 3j-oxazino[2.3b)chinazoHnen mit 
Mercaptoalkansauren bzw. deren Alkylestern. Die Herstellung von 
Alkansauren der allgemeinen Formel I, wobei Y, R 1 . R 1 , R 4 und n die 
oben genannten Bedeutungen besitzen und R 1 H entsprieht. erfolgt 
weiterhin durch Hydrolyse deranalogen Alkansaureester der 
allgemeinen Formel I, wobei R 3 Alkyl, C,-Cj, bedeutet. 
Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen als potentielle 
Immunmodulatoren Bedeutung eriangen. Formel I 
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Patentanspruch: 

und deren Alkylesterderallgemeinen Formel I wobei 
Y = -CH-oder-CH 2 CH-; 

R 4 R 4 
R 1 = H, 6-CHj, 6-CI, 6-Br. 6,7-(OCH3) 2 ; 
R 2 = H,CH 3 ; 
R 3 - H.AIkyl,C,-C 3 ; 
R 4 = H,Alkyl,C,-C 6 ,und 
n = 1 oder2entspricht, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

a) nach einer ersten AusfGhrungsform der Erf indung 3-(Mercaptoalkyl)-2,4-dioxo-1 2 3 4- 
tetrahydro-ch.nazoline der allgemeinen Formel II, wobei R\ R 2 und n die oben genari'nteh 

SruCem weSlen? 8 aUf<,efUhrten beSit2 ° n U " d Hal Br od8r C1 

b) nacheinerzweiter, AusfOhrungsform derErfindung3-(Chlor.oderBromalkyl)-2,4-dioxo-1 2 34- 
tetrahydro-ch.nazolinederallgemeinen Formel III, wobei R 5 Broder CI bedeutet und R 1 R 2 und n 
die oben genannten Bedeutungen aufweisen, mit Mercaptoalkansauren bzw. deren Alkylestern 
der allgemeinen Formel HSYCOOR 3 , wobei Y und R 3 den oben genannten Bedeutungen ° 
entspricht,umgesetztwerden; a 

c) nac h»inerdritten Ausfuhrungsforrn der Erfindung 2.3-Dihydro-5-oxo-oxazolo[2,3-b]- bzw. 
3,4-D.hydro-6-oxo-2H[1 3|oxazino[2,3-b]chinazoline der allgemeinen Formel IV. wobei R' und n 
d e vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen. mit Mercaptoalkansauren bzw. deren 
Alkylestern der allgemeinen Formel HSYCOOR 3 , wobei Y und R'den oben genannten 
Bedeutungen entspricht, zurReaktiongebracht werden- 

3-yl)-alkyltnio-alkansaurealkylester der allgemeinen Formel I, wobei Y, R 1 , R 2 , R 4 un d n die oben 
genannten Bedeutungen besitzen und R 3 Alkyl, C,-p k bedeutet. durch Erhitzen in alkanolischer, 
?' V?'a > . u !" 0,, ^ h - waBr| 9 er Alkalilauge. vorzugsweise Natronlauge, in die (2.4-Dioxo- 
1.2,3,4-tetrahydro-chinazolin-3-yl)-alkansauren der allgemeinen Formel I, wobei Y. R\ R 2 , R 4 und 
werden 96nannten Bedeutun 9 en hab *n und R 3 einem H-Atom entspricht. uborgefuhrt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzungen nach der ersten 
rT!n!L Un , dr, " e " A " sfuhrun 9sformderErfindung in waBrig-alkanolischer, C,-C 3 , Losung in 

bei Raumternperatur oder gegebenenfalls durch Erhitzen unter ruckflieBenden 
Heaktionsbedmgungen durchgefuhrt werden. 

Hierzu 1 Seite Formeln 

Anwendungsgeblet der Erfindung 
Charaktaristlk des bekannten Standes der Technlk 

Verbindungen der allgemeinen Formel I sind bislang weder in der Patent- noch in der Fachliteratur aufgefuhrt. 
Zlel der Erfindung 
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Darlegung de* Wesens dor Erflndung 

Aufgabe der Erfindons list es. technisch anwendbaro Synthesewege zur Herstellung von {2.4-Uioxo-1.2.3,4-tetrah V dro. 
chinazol. n -3-yl7.alkvlthioalkansauren bzw. deren Alkylestern der allgemeinen Formel I, wobei 
Y = -CH-oder-CH,CH-; 

R 4 R 
R' = H, 6-CHj, 6-CI, &-Br, 6.7HOCHJ),; 
R 2 = H,CH 3 ; 
R 3 = H.AIkyl.C,-Cj; 
R 4 = H.Aikyl,C,-C„und 
n = 1 oder 2 entspricht, aufzufinden. 

ErfindungsgemSGwird diese Aufgabein oinerersten Ausfuhrungslorm dadurch gelost. doB 3-[Mercaptoalkyl>-2,4-dioxo-1 2 3 4- 
tetrahydro-chmazohne derallgerneinen Fbrmol II. wobei R 1 , R' und n die oban genannten Bedeutungen auYweisea mit 
Haloalkansauren bzw. ieren rtkylestern dar allgemeinen Formel HalYCOOR\ wobei Y und R 1 die oben aufgefuhrten 
Bedeutungon besitzet und Hal Br oder CI bedeutet, umgesetzt warden «'8<«unrcen 
In einer zweiten Ausiuhrungsiorm der Erlindong werden 3-{Chlor- odar Bromalkyl»-2,4-dioxo-1,2 t 3,4-tetrahydro.ehinazoline der 
allgememen Formel III wobei R' BrodarCI bedeutet und R'.R'und ndie oben genannten Sedcuungen auCsen mi, 

IneinerdriMenAusrahrungsformderErnndunowart 

b2 .5rmT£^ H de : a "9r ei "!? L F ? fmel K W0bei Und n die vo ' steh9nd ™Segebe,.en Bedeu*™ 
bes.tzen, m.t Mercaptoalkansauren bzw. deren Alkylestern der allgemeinen Formel HSYCOOR'. wobei Y und R 1 den o'ben 
genannten Bedeutungen entspricht, zur Reaktiongebracht oanooen 
Die Umsetzungen nach der ersten, zweiten und dritten Austuhrungsform der Erfindung werden in wSUriQ-alkanolischer C.-C 

oder gegebenenfalls unter ruckflieUendem Erhitzen durchgefQhrt. 

In einer viertenAusfGhrungsform der Erfindung werden ttMioxo-I^A^trah^^hinaiolin^-vl)^ 

Lu^lu^l £ 1 n* i???" m w a,k ? n0W f h6r ' C, " Ca ' 0d6r a ^nolisch-w3ariger Alkalilauge, vorzugsweise 
n H I «ll 9 ' . iZ o J° X0 * 1 Aa t l ? rah Vdro : chinazolin.3-yI).atkansauren der allgemeinen Formel I, wobei Y, R\ R', R 4 und 
n die oben genannten Bedeutungen haben und R J etnem H-Atom entspricht, ubergefuhrt ' 
Die Herstellung der e-ngesetzten Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formeln II, III und IV erfolgt, sofern nicht 
Meraturbekannt, in Anlebnung an bekannter Darstellungsverfahren analoger Verbindungen. 

Ausfuhrungsbelsplele 

Die Erfindung soil nachstehend an 5 Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert werden. 
Belspfel 1 

R j2 = ,; Y " CH * CH * Rl ~ K R2 = CH " 

0,55g 3-(2-Mercaptopropyl)2,4.dioxo-1,2 # 3,4-tetrahydroH:hina Z olin (II; R' = H, H 7 = CH a n = 1 ■ Schmb • 195'C lEthanoll) 

lEShfcS^^Tl L ' 9 3- Br ° m P ro P'°" sa ^"«hyl««er versetz, und zwei Tage be! Raumtemperatur in einem 

EmanSmS 

Schmb.: 158-160'C.Ausbeute: 95% 

Beisplel2 

a[3.(2,4.Dloxo-U.3/l-tetrahydro.chinazolln-3-vl)propylthlolproplonsaure; I; Y = CHICHJ; R 1 , R J R J = H n = 2 
^j^"^ H.n = 2;Schmb, 16& - 1 67-C|n-Pro P anoll) 

Sw^ 

Auft IZSa be R^u'm Z P P °" TJ" l"***™* A** va«« und mil 1.5ml NaOH (1 mol/l) abgepuffert. Nach 20h 
' 6 p ^ a ^ r ™ fdder R«l'l'onsan S atz m itverdunntarHCIangasauer,.deranf a llnndaNieder S ch| a g 

nddas^ 
Schmb S ™;!^^ 

Belsplel3 

3.|2,4-Dloxo-1,2J.4-tetrahydro-chlnazolln-3-yl)-propylthloesslgsaure; I Y = CH, R' = R I = R 1 = Hn-2 

USES* "™ ^T^f ^A^Mro-chinazolin IIU; R\ R* = H. R 5 = CI. n = 2; Schmb.: 174-176'C (n-Propanoll) 

Raurntemperaturm e.nem versehlossenen GafaU e«ibewahrtundnachfolgendmitverdunnterHCIange S auert.dergobildete 
N.ederschlag abgesaugt, m.t Wasser gewaschen und 2h bei Raumtemperatur in 5%iger NaH0O r L6sung gerflhrt 

Schmp.: 151-153 ff C,Ausboute:48% 



> II 




-3- 293 817 

BelsplaU 

I; V = CHi, R', R 2 = H, R' = CHj n = 1 

Bereiteten Thiolallosung unter Ruhren varsetzl. Dar Raaktionsansatzwird 6h auf siedendem Wasserbad erhitzt nach dem 

Schrnb.: 122-124°C, Ausbeute: 40% 
Balsplal 5 

Schmb.: 194-196*C,Ausbeute:70% 



R 1 



R 3 



analog 
Beispiel 



Schmb. *C (umkrtst. aus) 



Ausbeute (%) 



2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 



-CH, 

-CH, 

-CH 2 

-CH 2 

HCH(CHj) 

-CH(CH,» 

-CH(C 2 H 6 ) 

-CH[C 4 H fi ] 

-C 2 H 4 

-CH 2 



-H 
-H 
-H 
-H 
-H 
-H 
-H 
-H 
-H 



-H 

-CH 3 

-CH 3 

-H 

-H 

-H 

-H 

-H 

-H 



-C,H S 
-H 

-H 

-H 
-H 
-H 

-CaH s 



5 
1 
5 
1 
5 
1 
2 
2 
2 
1 



183-189 
108-110 
204 
136 

'15&-159 
121-123 . 
147 

143-145 
151-152 
124-126 



(EtOH/HjO) 
(Toluen) 

(Methylglykol/H 2 0) 

(Toluen/Benzin) 

(Toluen) 

(Toluen/Benzin) 

(HjO) 

(EtOH/H 2 0) 

(EtOH) 

(MetOH) 



75 
68 
70 
35 
80 
65 
49 
37 
7B 
78 



